目前，肺癌是全世界范围内肿瘤死亡的首要原因^\[[@b1]\]^，在我国肺癌为癌症发病率和死亡率上升最快的肿瘤^\[[@b2]\]^。吸烟^\[[@b3]\]^是公认的肺癌高危因素，他与多数肺癌相关死亡有关，由于烟草的流行、医疗水平的提高及人口老龄化，肺癌的发病率及死亡率持续上升，因此老年肺癌患者数目不断增加。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌的85%以上，其中鳞状细胞癌（squamous cell lung cancer, SCC）约占NSCLC的30%^\[[@b4]\]^，预后较差；而超过2/3的患者年龄大于65岁^\[[@b5]\]^。因此，肺癌可以被视为常见的老年病。目前，肺鳞癌的主要治疗方式是手术、放疗、化疗及免疫治疗，但是老年患者由于身体状况及治疗耐受性较差，往往不能接受有效的完整治疗^\[[@b6]\]^，从而使老年患者的肺癌相关死亡风险上升^\[[@b7]\]^。本研究通过分析高龄肺鳞癌患者的临床病理特征及治疗方式，以期为今后的临床治疗提供依据。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

回顾性分析2011年1月-2014年12月在中国医学科学院肿瘤医院经病理或细胞学确诊的38例高龄（年龄≥80岁）肺鳞癌患者，其中男性32例，女性6例，年龄范围为80岁-92岁，平均年龄为82.2岁；其中吸烟患者32例，非吸烟患者6例；按照国际肺癌研究协会（International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC）2009年颁布的第七版肺癌肿瘤-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis, TNM）分期标准进行临床分期，其中Ⅰ期-Ⅲa期32例，Ⅲb期-Ⅳ期6例。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 临床病理特征 {#s2-1}
-----------------

38例患者中美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评分为0分13例（34.2%），1分22例（57.9%），2分3例（7.9%）。病理分级：低分化9例（23.7%），中分化9例（23.7%），高分化2例（5.3%），分化不明确18例（47.4%）。合并基础疾病的共29例（76.3%），其中22例（57.9%）合并心血管疾病，6例（15.8%）合并糖尿病，21例（55.3%）合并其他基础疾病。

2.2. 治疗情况 {#s2-2}
-------------

首诊为Ⅰ期-Ⅲa期患者共32例（84.3%），其中14例（43.8%）接受手术治疗，18例（56.2%）接受局部放疗的患者；Ⅲb期患者3例，1例（33.3%）仅接受了全身化疗，2例（66.7%）仅接受了局部放疗；Ⅳ期患者1例，仅接受了局部姑息性放疗。

1例首诊为Ⅲb期的患者仅接受了全身化疗，一线方案为吉西他滨联合顺铂，疗效评价病情进展（progressive disease, PD），耐受性良好，二线治疗方案为紫杉醇脂质体联合异环磷酰胺，疗效评价为PD，耐受性良好。本研究中2例首诊为Ⅰ期-Ⅲa期的患者在疾病复发或出现远处转移时均选择了全身化疗，1例患者一线方案为多西他赛联合泰欣生，后多西他赛单药维持治疗，疗效评价为疾病稳定（stable disease, SD），无进展生存期（progression-free survival, PFS）达到了11.7个月，耐受性良好；另1例患者一线方案选择了白蛋白结合型紫杉醇单药周疗，疗效评价SD，PFS为7.0个月，耐受性良好（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

患者基线特征

Baseline demographic and disease characteristics

  Characteristics                      No. of patients   Percent (%)
  ------------------------------------ ----------------- -------------
  Gender                                                 
    Male                               32                84.2
    Female                             6                 15.8
  Cigarette smoking                                      
    Yes                                32                84.2
    No                                 6                 15.8
  ECOG score                                             
    0                                  13                34.2
    1                                  22                57.9
    2                                  3                 7.9
  TNM stage                                              
    Ⅰ                                  16                42.1
    Ⅱ                                  8                 21.1
    Ⅲa                                 8                 21.1
    Ⅲb                                 3                 7.9
    Ⅳ                                  3                 7.9
  Pathological grade                                     
    Low                                9                 23.7
    Moderate                           9                 23.7
    High                               2                 5.3
  Comorbidities                                          
    Hypertension and cardiac disease   22                57.9
    Diabetes mellitus                  6                 15.8
    Others                             21                55.3

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是全世界范围内肿瘤死亡的首要原因，吸烟是肺癌的主要危险因素，它与多数肺癌相关性死亡有关，烟草中包含多种致癌化学物质^\[[@b8]\]^，随着每天吸烟支数以及吸烟年数的增加，患肺癌的危险也相应增加，尤其是男性患者。本研究中，约50%的高龄肺鳞癌患者有长期吸烟史，烟龄最长患者的吸烟指数可达94.5包年，男性吸烟者要明显多于女性，这也证实了吸烟与肺癌发生相关，尤其是与男性肺癌患者关系更加密切。另外，有研究^\[[@b9]\]^报道了非吸烟者因"二手烟"而发展成肺癌的危险比（HR=1.05），这也正是女性肺癌发生率逐年升高的重要原因。在本研究中，有一半的女性患者为非吸烟者，但均有被动吸烟史，这进一步说明二手烟是非吸烟女性肺癌发生的重要危险因素。

晚期NSCLC患者吸烟指数（包年）越高，生存期越短^\[[@b10]\]^。Ferketich等^\[[@b11]\]^发现：Ⅰ期-Ⅲa期的NSCLC非吸烟者较吸烟者的总生存（overall survival, OS）要更长，而Ⅳ期患者从不吸烟因素中的生存获益随着年龄的增长而降低，当患者年龄＞85岁时，吸烟对于OS的影响无统计学差异^\[[@b11]\]^。本研究由于样本量较少，随访时间较短，无法统计吸烟对高龄肺鳞癌患者的生存及预后是否有影响，仍需进一步的研究数据加以证实。

由于大多临床研究的入组标准都排除了高龄患者，因此，目前有关高龄NSCLC患者的临床数据有限。高龄（≥80岁）患者生存预期较短、治疗风险较大、治疗获益有限，因此，这类患者在晚期时往往倾向于安全性较好的姑息治疗，而放弃全身治疗。ELVIS^\[[@b12]\]^研究是第一项针对老年的Ⅲ期随机对照研究，他首次证明了化疗较安慰剂能够显著延长老年患者的OS（28周*vs*21周，*P*=0.03）。IFCT-0501^\[[@b13]\]^研究首次证明与单药方案相比，含铂双药方案能够延长PS评分0分-2分老年患者的OS（10.3周*vs*6.2周，*P*＜0.000, 1）。2012年的一项荟萃分析结果^\[[@b14]\]^显示：对于老年患者，含铂双药方案的疗效优于单药方案，可降低约16%的死亡风险，至疾病进展时间（time to progression, TTP）、客观缓解率（objective response rate, ORR）、1年生存率均明显优于单药。本研究中大部分患者的ECOG评分均为0分-1分，但仅3例患者一线治疗选择全身化疗，其中1例患者接受含铂双药方案，另2例患者选择紫杉类药物，3例患者治疗耐受性均良好，因此全身化疗仍可以作为高龄肺鳞癌患者的一个治疗选择。但由于样本量较少，无法进行统计分析，从而证实联合化疗方案在老年患者中的优势，仍需大样本的前瞻性研究加以证实。

目前，国际上对老年患者的治疗并没有提出标准的治疗方案。早期老年NSCLC患者是否进行手术仍存在争议。放疗因安全性较高，可以作为手术之外的一个局部治疗选择，同时可以达到和手术类似的效果。美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南推荐：放疗是Ⅰ期-Ⅱ期老年NSCLC患者的首选治疗。目前，高效低毒的第三代化疗药物已成为老年晚期NSCLC患者的标准治疗，而其联合铂类的化疗方案也是一个安全有效的治疗选择^\[[@b15]\]^。年龄和合并基础疾病可能是影响临床医生、患者及家属选择治疗的最大因素。已往的肺癌研究^\[[@b16]-[@b18]\]^显示，在治疗的选择上，年龄比合并疾病更加重要。本研究中3例接受全身化疗的高龄肺鳞癌患者均合并基础疾病，但化疗耐受性良好。因此，合并基础疾病不能作为高龄肺鳞癌患者全身化疗的禁忌，高龄肺鳞癌患者的治疗需要每位临床医生根据具体情况制定相应的治疗方案。
